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　　　Experirnental　studies　have　been　reported　eoncerning　the　pathogenesis　of　virus　diseases．　Mice　were
inoculated　with　ectromelj　a　virus　inもraperitoneally　and　the　livers　were　removed　at　set　in七ervals　after　inocu－
lation　for　their　histo－and　biochemical　examinations．　His七〇logical　and　hi・stochemical　charac七ers　of　lesions
have　been　previously　described．
　　　In　the　present　study　various　substances　such　as　nitrogen，　RNA　and　DNA，　glycogen，　f．atty　subs七ances，
lactate，　pyruvate，　phosphopyruvate，　‘energy－rieh’　phosphorous　compounds　and　inorganic　phosphate　were
quanitatively　estimated．　As　for　the　examinations　of　respiration　of　the　tissue，　the　rate　of　anaerobic
glycolysis，　endogenous　respiration，　succinate　oxydation，　pyruvate　oxydation，　and　of　glutamate　oxydatien
were　manome七rically　measured　and　many　other　enzyma七ic　ae七ivities　were　determined　in　addi七ion．
　　　Although　the　animals　showed　no　clinical　signs　in　the　incubation　period，　many　metabolic　changes　were
observed　during　the　study　period．　The　amount　of　nucleic　acids　and　glycogen，　the　activities　of　glyeolysis
and　oxydative　respiration　were　observed　’to　increase　in　the　early　stage，　bejng　followed　by　rnarked　deereases
at　the　end　of七he　incubation　period．　On　the　other　hand，　lactate，　pyruvate　and　phospho．pyruvate　gradually
increase　during　this　period　and　the　amount　of　‘energy－ri　eh’　phosphorous　eompound　began　to　increase
markedly　for　the　firs七time　a七the　end　of　the　incubation　period．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・
　　　These　findings　lead　us　to　suspect　that　the　metabolic　changes　observed　in　the　incubatien　period　are
responsible　for　the　tissue　ehanges　of　a　productive　nature　eoupled　with　virus　reproduction．
　　ウィルス性病変の発生を理解する上に最も叢要なことの
一つはウliルスの細胞親和性ということであることは論を
ま．たない。ここに一般細菌．感染の場合と．はかなり異なった
ウィ．ルス感染の特異性がある。
　　ウィルスは親和性細胞内に侵入し．，そ．．の細胞の物質代謝
機構を利用して増殖するが，感染をうけた細胞はウイルス
の増殖により変性，壊死に陥いるか，あるいは細胞の増殖
がおこるのである。ウ4ルスの増殖とい．い，感染組繊細胞
における病変の．発生といい，いわば一つの事象に含まれた
現象で，本来表裏一体をなすものである。従って感染組織
の物質代謝の研究は形態学的な蒲変像の解釈に対して有力
を鍵を提供する。
　従来感染組織の代謝の研究はウイルスの増殖という立場
から行なわれており，現今代謝に関する．著しい生化学研究
とともに，ウイルス感染組織の代謝変化とウfiルス増殖と
の関係について多くの知見が与えられているが，未だ全般
的な決論をうるに至っていない。また従来の代謝’を中心と
した個々の研究においては比較的全般にわたる．ような代謝
の研究が行．なわれておらず，また組織学的，組織化学的検
索を平行して行なった実験は甚だ乏しい。教室にお．け．るウ
イルス病変の生化学的，組織化学的研究ではこの点に着目
し，家鶏肉腫め，リフトバレー熱ウイルス感染マウス肝），エ
クトロメリア・ウイルス感染卵孚化鶏卵漿尿膜3）について発
表されている。この両研究法をあわせることによってかな
ee {論文の要旨は昭和29年4月日本病理学会総会で．発表した、
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り病変の発生過程を理解しうるように恩われる。
　著者は今回エクトロメリア・ウイルス感染マウス肝につ
いて，解糖，呼吸等のエネルギー代謝に関係ある一連の実
験と両核酸量，脂肪量，総窒素量等の定最を行なった。そ
の野合の組織化学的所見は第1篇で述べたが，それらの所
見は生化学的代謝研究によって相補われ，一層よく病変の
発生を理解することが出来ると考えられる。
実験材料及び実験方法
　接種材料及び使用動物：　第1篇と同様であるが，本実
験では320LD50の力価を有するエクトロメリア・ウ？Lルス
（E．V．）浮遊液0．1　ccをマウス腹腔内に接種した。
　実験方法：　第1篇と同じである。
　生化学的測定法：　すべて測定値は乾燥値に補正した。
　1）内部呼吸及び嫌気性解糖：　肝薄切片について
Warburg検圧計を用いて測定した。切片の作製法及びマ
ノメトりツクの操作については教室の小関が詳細に発表し
ているL））。実験値はそれぞれQo、，　Qσo、を以って表わす。
内部呼吸測定時にはガス月室は塞気とし，主室にKrebsの
リンゲル燐酸緩衝液を，副耳に15％KOHを入れて，消費
する酸素量を30分後によむ。
　嫌気性解糖には主室にRinger液，0．5　M重炭酸ソーダ，
0。3M葡萄糖液を入れて切片を浮遊させる。反応液及びガ
ス腔は予め95％　N，），5％CO2の混合ガスを充分通じてお
く。発生するCO2量を読み，　Q島を求めた。
　　　　　　　　　　　　　　　ヨ　2）各種物質を基質とした酸化呼吸測定二上記と同様，
Warburg検圧計によった。10倍肝ホモジネーtトについて
基質としてM／loo號珀酸，　M／loo焦性葡萄酸，　M／loo醗酸，
M／100グルタミン酸（それぞれ終末濃度を示す）を使用し
た。號珀酸以外の基質のQo．測定には，それぞれの基質に
10－4Mリンゴ酸を加えた。
　3）脱水素酵素活性度測定：Methylenblauの還元反
応を利用するTunbergの方法4）．により開静酸・，乳酸一，
焦性葡萄酸脱水素酵素活性度を測定した。対照の正常マウ
ス肝の活性度を100として表わした。側管にそれぞれ基質
としてM／lo濃度の溶液を1cc入れ，乳酸一，焦性葡萄酸
溶液にはパン酵母から採取したDiphosphopyridine　nucl－
eotideを加えた。
　4）Barium不溶性ピロ燐酸量及び無機燐酸量測定：
5％氷野三塩化酷酸による組織の10％抽出液についてLe
PageのBarium分劃法5）を用いた。
　5）両核酸量測定：Schneider氏法5）により抽出し，
RNAはOrcin－HCI．反応7），　DNAはDiphenilamine反
応S）により定量し，何れもその燐酸量を以りて表わした。
　6＞総脂質：量測定：組織をalcohol－e七her（3：1）で30
分聞3回加温抽出し，抽出劃分を乾燥後e七herで再抽出し，
その抽出等分を乾燥後坪量した。
　7）総窒素量測定二　Mikro－Kjeldahl法9）により肝の
30倍ホモジネニト1ccについて行なった。
　8）糖原量測定：PfiUger　tWiO）によってえられた糖原
をHagedron－Jensenの：方法11）により還元糖として定量
した。
　9＞焦性葡萄牙，燐焦性葡萄酸及び乳酸母の測定：　5
％冷三塩化酪酸による肝組織の10％抽出液について，2，4－
Dini七rophenylhydrazineによる比色法の清水氏改良法12）
を用いた燐焦性葡萄酸は終末濃度1NEGIで100℃，1時
開加水分解後，焦性葡萄酸と同様な比色定型を行なった。
　乳酸はBarkerのp－Hydroxydiphenyl　tWNI：；）に従って
比色定量した。
　10）Alkaline－phosphatase活性度測fa　：　10％肝乳剤
についてBodanskyの1血満phosphatase定量法14）を用
いた。
実験成績
　主として本実験条件下における成績について述べるが，
第1篇で行なった大量感染時の生化学的定量値については
各項で附記することにする。
　1．マウス肝内のウイルス増殖度：Table　1に示す如
く1日目までは肝乳剤10倍稀釈上清にウイルスは証明さ
れないが，2日後逐日的に発症に至るまで急激に増殖する。
発症時期が延長して，5～7日にわたったが，これ等は一括
し 発症群として纒めた。
　2．生化学的定量値の変化；
　1）内部呼吸及び嫌気性解糖の変化〔Table　2）：内部呼
吸Qo，は対照4．52で，3時間後一過性に増加するが直ち
に減少し，6時畳目は3．75で以後2日まで対照より低下の
状態を続けるが，3日目に急激に上昇して5．38を示し最高
値に達する。その後再び減少し，発症群では最低値3．17を
示す。
嫌気性解糖Qあはほぼこれ1こ似た増滅曲線を示す汎
　　　　　　　　コ一層その変動が大きい。3時聞目に一過性に増加した後再
び低下し，6，24時間同では対照値より低直をとり，2日目
から…突第に増加し，3日目で3．88を示して対照の約倍量の
CO2量の発生を認める。4日目では急激に対照値以下に低
下し，発症群では最低値1．13を示す。
　2）各種酸化呼吸Qo，の変化（Table　2）：　號珀酸Qo、
は対照では23．10で，3時間目に一過性に増加するが，その
後2日までほぼ対照値に等しい価を続け，3日目よりiR99
に増加し，4日目で最高値34．03に遠し，●以後下降して発症
群では最低値18．12を示した。
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Table　1．Th召AmozentげV・irzes伽〃be　Liver　qプMice
TnOρzelαte〔i　with　E6西γ0勿Zθ泥α碗γZ‘S
Time　after　inoculationDilution・h司 12　hr．
lo－il
lo－L）
10一，1
10一“
10－5
10－fi
10一一7
10　一g
静O ?
24　hr．
?
2　d．
??
3　d．
????
4　d．
????
5　d．
????
Moribund
???
　Inocula七ion　was　carried　out　by　intraperitoneal　injeetlon　into　mice　with　O．1　m2．　of　virus　suspension
prepared　from　the　livers　of　moribund　mice．　The　virus　titer　of　the　inoeulum　was　3．2×103　LDr）o
per　ma．　for　mice．　Virus　titration　was　’made　by　intraperitoneal　injeetion　of　O．1　me．　of　pooled
liver　suspension　prepared　at　a　given　period　into　a　total　of　four　mice　at　一each　dilution．
　’X’　Each　figure　shows　the　number　of　miee　dying　out　of　a　total　of　four．
Table　2．Metabolic　Changes　Observed　in　the　Liver　of　Mice
　一τ？zoeulαteCl　with　Ectroり紹¢α碗働S
Time　af七er　i且oeulation
Endogenous　QO．，
Anaerobic　glyeolysis　QCO2
Succinate　QO2
Pyruva七e　QO2
Aceta七e　QO．・
Glutamate　QO±
Succinic　dehydrogenase
Malic　dehydrogenase
Pyruvic　dehydrogenase
Alkaline　phosphatase
Control
　4．52
　1．98
23．10
　1．93
2．46
2．30
100％，
100％
100％
100％
3　hr．
5．08
2A1
33．06
2．58
1．84
0．51
　100
83．8
6　hr． 12　hr．
3．75
　　　1工281
21．42
　　　：
1．92　1
1．78　I
O．43
　100
　140　1
407
1．57
21．06
1．68
3．49
107
140
81．2
24　hr．
4．02
1．41
22．44
3．68
1．73
3．60
　103
　140
103．5
2　d．
3，92
2．41
23．59
4．14
1．26
5．74
117
190
160
3d．
5．38
3．88
27．36
5．04
2．03
1．34
　127
　170
　175
110．8
4　d．
3．81
1．85
34．03
3．18
2．44
2．64
140
　190
　190
108．6
5　d．
4．19
1．31
25．44
0．96
1．97
1．69
　142
　180
　200
93．7
Moribund
3．17
1．13
18．12
0．78
0．22
0．25
　57
　60
　94
78．7
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〈Per　dry　weight）
ou　Activity　of　eaeh　enzyme　in　eaeh　period　was　compared　with　normal　at　100　per　cent．
　焦性葡萄酸Qo．の増減はかなり強く，3時問目に一過性
に増加した後減少するが，24時開Hから直ちに増加し対照
値の約2倍に近い3．68を示し，さらに3日閏が5．04で最高
値を示す。4日目から二二するがなお3．18である。5日目
で激減し，発症群では最低値0．78であった。
　酷酸Qo、は2日まで減少の一途を辿り，対照値2．46から
1．26まで低下するが，3日目から上昇し，4日目に2．44に
なるがなお対照値に等しい乙5日目から再び減少し，発症
群では0．22で最低値である。
　グルタミン酸Qo、は増滅が最も甚しく，3，6時問後に対
照値2．30からそれぞれO．51，0．43に急激に低下する．が，そ
の後直ちに急激に上昇し，12時聞で3．49で対照値より高
く，2日目で最高値5．74で対照値のほぼ2．5倍にあたる。3
口目に1．34に激滅し，その後4日目にやや上昇したのち下
降し，発症群ではO．25で最低値をとる。
　3）號珀酸一，乳酸一，焦性葡萄酸脱水i素酵素活性度
（Table　2）二三者いつれも大体同様の傾向を示す。乳酸脱
．水素酵素活性度が3日目で若干減弱するが対照より高く，
感染後逐日的に漸増し，三者とも4～5日目に最高値142，
190，200％となる。活性度の上昇率は焦性葡萄酸脱水素酵
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素が最も強い。発症群では激減し，それぞれ57，69，94％
に低下する。
　4）Bariu㎜不溶性ピロ燐酸量及び無機燐酸量（Table　3）
　ピロ燐酸量は3時聞目に一過性に増加し，6，12時問では
強い滅少を示し3．88mg％に低下するが，のち斗酒に増加
し4日目より急激に上昇し，5日目に最高値50．4mg％に達
する。発症群は38．2mg％で，対照値より高い。
　無機燐酸量は3時聞目に一過性に減少し，6時間で上昇
し対照値80．0　mg％よりやや高く，その後4日目まで漸減
するが，5日目から上昇し，発症群ではさらに増量し109．4
mg％に達する。
　5）RNA，　DNA量（Table　3）：両極酸ともそれ程強い
変動がみられないが，RNAは12時闇で若干減量し，4，5
日では362，349mg％でやや増量するが，発症群では256
mg％で対照の77％程度に低下する。
　RNAは若干増量しており，発症肝においても滅少して
いない。
　第1篇に述べた大量感染群では，表に示してないが，
RNA量は12時問で一時低下するが漸夢（増量：し，3日目で
348mg％（対照300　mg％〕に逮し，その後急激に減少し，発
症肝では249mg％になる。　DNA量は漸減的に低下し，発
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症肝では対照の約65％に低下する。
　6）総脂肪及び総窒素量（Table　3）：総脂肪量は次第に
増加し，発症肝では21．7g％に達する。総窒素量には著し
い変動なく，4日目にやや高く，発症群では70．40g％（対照
10，806g％）に減少する。
　7）糖原量（Table　4）；　12時間までは激減し，対照値
448　mg％より117　mg％に低下するが，再び急激に増加し，
24時間では416mg％でほぼ対照値に復する。その後4日
目まで若干上昇するのみで余り変動なく経過するが，5日
目から吹第に減少し発症肝では216　mg％で対照の半弓以
下を塁した。
　8）焦性葡萄酸，燐焦性葡萄酸及び乳酸量（Table　4＞：
　前二者はほぼ平行して嬬に増量し，発症肝ではそれぞ
れ147．8％，140．8％に増加する。乳酸は6時問目に若干減
少するが，3日目までほぼ対照値と変りなく，4日目から急
に増量し，発症肝では136．Om9％で対照値のほぼ倍量に近
　　　　　　　　　　　　　　　t一い。
　9）　Alkaline　phosphatase活性度（Table　4）：　12時聞
まで81．2％に低下するが，3，4日目では110．8，108．6で増
強する。5日目で若干低下し，発症肝では更に低下し78V
％である。大量感染では初期に一時低下するが，2日目で
Table　3．　Biochemieal　Analysis　of　Livers　oj’　Mice
　　　　lnoeutated　wit．h　Ectromelia　’Virus
Time　after
　　　inoculation
Barium　insoluble
　　pyro－phosphate
Inorganic　phosphate
RNA
DNA
Total　fat
Total　nitrogen
Control　1　3　hr．　1　6　hr．
24．3　mg％
80．0　mg％
328　mg？％
196　mg？％
　14．6　g％
lo，806　g％
26．2
71．5
330
213
16．0
10，874
6．62
91．5
338
243
16．4
10，360
エ2hr．
3．88
85．4
295
219
14．7
11，096
24　hr．
15．3
80．2
　307
205
18．9
9，675
2d．
11．4
86．4
339
222
17．3
11，098
3d． 4引5d．
16．1
77．6
312
197
19．3
10，126
42．5
67．5　i
362旨
203
22．3
12，421
50．4
86．0
　349
　220
23．6
9，647
Moribund
38．2
109．4
256
200
21．7
7，040
（Per　dry　weighO
Table　4．　Bぜooんemicα1／1？zα17JsisげLivers　qズ乃碗。θ
　　　　Jnoczelated　with　Ectromelia　Vines
Time　after
　　　　inoculation
Glyeogen
Pyruvie　acid　’re
Phosphopyruvic　aicd　“X’
Lactic　acid
　　　　　　　　　　　
IControl　13hr．　16ht
I　　　I　　…
448mg％cr
　　100％
　　100％
72．4　mg％
352
95．7
101．3
72．2
258
100．1
1013
60．4
12　hr．　L　24　hr．　i　2　d一
117　！
97
97．8　i
71．6　！
　　1
416
101．3
101．3
70．5
398
114．1
115．3
74．2
3d．
420
115．6
121．7
77．3
（Per　dry　weigh七〉
4d．　　5d．
450！　386
115．6　旨　116．9
　　　119．8　　　119．8
134．0　　127．0
Moribund
　　216
　147．8
　140．9
　136．0
M　The　amount　in　eaeh　single　period　was　compared　with　normal　at　100　per　eent．
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対照よりやや高く，3，4日目ではほぼ対照値にひとしく，
発症肝では激滅する。
tttS及び考按
　E．V．感染マウス肝について代謝変動を中心にして上記
の成績を得たのであるが，この解釈にあたり先づ留意すべ
き’点は接種ウイルス量で，このためマウスの発症死亡期が
延長し，回復可能のマウスが存在することである。発症肝
でも第1篇で述べたように壊死巣周辺の肝細胞の肥大が著
明である。
　E．　V．接種マウス肝にみられる代謝変動は全経過を3期
即ち初期（3・・12時聞〉，中間期（12時聞～5日），発症期で
分けて考察することができる。各日の代謝変動を当教室で
研究されている他のウィルス性疾患である家鶏肉腫，リフ
トバレー熱にみられる代謝変動とを比較しつつ考察を進め
たい。
　初期の変化：　接種後3～12時聞は変動の激しい時で，
内部呼吸Qo、，嫌気性解糖Qoo、，焦性葡萄酸Qo，，二二酸
Qo、ならびにピロ燐酸は一過性増加後直ちに減少する。こ
れに反し無機燐酸は一過性減少後増加する。穂原量は急激
に滅少し対照の半量以下になる。グルタミン酸Qo、も急激
に滅記するが，12時開では急に増加し対照以上になる。
　このように初期においては解糖，酸化呼吸の若干の品品
による高エネルギー燐酸の蓄積が子忌される。thAV・・でピロ
燐酸の減少がおこるが，これは解糖，酸化呼吸が完全に回
復せず，かつエネルギーの遊離が要求されるためであろう。
エネルギー源と考えられる糖原が最初から械回することは
糖原の動員が著明であること，ピロ燐酸の分解が旺盛であ
るにも拘らず，糖原合成より遙かに分解過程が速かである
ことを考えさせる。またデルタミン酸Qo，の滅退はアミノ
酸→糖原が阻害されていることを示唆するが，次いでおこ
るグルタミン酸Qo、の上昇は糖原の急速な回復に役立つも
のと考えられる。
　以上の如くATP，　ADPを含むピロ燐酸の感染初期にお
ける変動は家鶏肉腫，リフトバレー熱の場合に相通ずるも
のであり，無機燐酸の増滅はそのエステル化如何によるも
ので，著者の実験では家鶏肉腫の場合1）と同様ピロ燐酸と
反対の増減を示している。この初期の激しい変動は外来性
刺戦に対する組織の反応と考えられるが，この時期には未
だウィルスが証明されていないのであって，以上の変動は
全身感染に対するSelyeのいわゆるS七ressの表現と解さ
られる。
　中間期（21時間～5日）の変化＝　極めて特徴ある代謝変
動を示す。一旦低下した嫌気性解糖と内部呼吸は次第に次
第に上昇し，3日を頂点にして再び低下し，発症群では強
く減少する。嫌気性解糖は既va　2日で対照値を上廻り，3
日目では対照の約2倍に近い増加率を示していることは，
内部呼吸の変動の余り著しくないのに比して解糖現；象が極
めて旺盛であることを示すものである。
　諸種の基質の酸化呼吸は12～24時聞頃より號珀酸Qo、
は徐々に上昇し，4E［で頂点に達し，焦性葡萄酸Qo、は急
速に増加し，．4日目で頂点に．達する。
　糖原は解糖の旺盛なるにもかかわらず対照値に近い高値
を維持しており，グルタミン酸Qo、の増減と大体平行して
いる。糖原の高値はおそらく昂進したグルタミンue　Qo、も
関係あるものと思われる。
　次に初期に低下したピロ燐酸の増加は嫌気性解糖ならび
に酸化呼吸の増強に時間的に遅れてあらわれ，4日目で対
照値の約1．8倍弱，5日目で最高値をとり約2倍強となり，
明かに高エネルギー燐酸結合物の分解より合成が優位であ
ることを示している。
　脱水素酵素活性度は検索した基質に対しては何れも5日
目において最も高く，同名の基質による酸化呼吸は3～4日
において最も高く，若干時聞的ずれが認められた。これは
チトクローム，チトクローム酸化酵素活性度を測定してい
ないが，おそらくチトク・一ム系の阻害を示すものと考え
られる。
　炭水化物の中聞代謝産物の蓄積は2～3日頃までは極め
て徐々である。
　このように3～4日同では平衡のとれた解糖，呼吸の状
態を示すが，その：昂進によるエネルギーは未だ消費に見合
わず，ATP系列の蓄積として表現されるに至らない，むし
ろ分解側によっていると考えられるが，4～5日目に急激に
上昇し，解糖，呼吸，高エネルギー燐酸の機能二進を伴な
った平衡状態は4～5日にして始めて達せられる。
　無機騰酸はピロ燐酸にみられる程著しいものではない
が，4日目まではほぼピロ燐酸と反対の増減を示し，4日
目で最低量をとる。この無機隣酸の滅少はATPの合成，
またおそらく；昂進している燐酸エステル化に関係するもの
と思われる。
　このように中山期においては細胞の代謝機能の昂進がみ
とめられるのであるが，リフトバレー熱ウィルス感染マウ
ス肝では，中二期において解繕，呼吸の若干の昂進に伴な
うピロ燐酸の増加がみとめられ2），家鶏肉腫では中聞期に
エネルギー貯蔵，解糖，酸化呼吸が平衡を保っている前面
二期があり1），これと似た成績をえたのである。著者の実
験で機能充進が強調されたことは，前述の如く接種材料の
毒言の関係から発症死亡期が延長したため，大量感染時と
はかなり異なる機能充進状態を表現したものと解せられ
る。
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　発症期の変化：　無機憐酸，乳酸，焦性葡萄酸の中聞代
謝産物の増加とともに，諸種の酸化呼吸の著明な減少がみ
られる。無機隣の増加は酸化呼吸の滅退によるエステル化
障碍によるものと思われる。
　ピロ燐酸は5日目より減少しているが，なお対照より高
くて，リフトバレー熱，或はi家鶏肉腫にみられた高エネル
ギー燐酸の減少が発症期にみられなかった。このことは甚
だ奇異な現象であるが，変性壊死周辺部の肝細胞が肥大し，
あるものは豊富なRNA穎粒を嚇し，緩，核仁ともに大で
あってその機能剛胆が推測されることと関係あるものと考
えられる。
　以上，解縮，呼吸を中心とする代謝変動を3期に分けて
考察したのであるが，之を要約すると，初期は外来刺戦に
対する反応として著しく変動を示し，次いで中間期では呼
吸，解糖現象の増強，高エネルギー燐酸化合物の増加が認
められ，ウイルス合成を示唆する所見がえられた二発症期
では呼吸，解穂の減弱，脱水素酵素活性度の滅絶がおこる
が，なおピロ燐酸が著しい減少を．示していないことは，発症
肝における肝細胞の再生肥大と関係があると考えられる。
　炭水化物中聞代謝産物は申間期において，それに対応す
る瞬水素酵素活性度が増強しているにもかかわらず増加し
ていることは，酸化過程の障碍を示唆するものである。し
かしウィルス感染肝における酸化呼吸過程の障碍がどこに
あるのか，著者の実験から判断出来ないが，薄書酸Qo、と
號珀押倒水素酵素活性度の関係から恐らくチトクローム系
にあることが想像されることは前述したところである。
　チトクローム系におこる変化｝⊂ついては，リフトバレー
熱感染マウス肝で研究されている：■）。諸種酸化呼吸の障碍
は酵素活性自体のほかにDPNの奪い合い，　Co－A，　Co－car－
boxylase，　ATP等のCo－factorの関係が考えられている。
個々のcyclophoraseの態度については必ずしも一致して
いない。即ちリフトバレー熱感染肝では，焦性葡萄酸酸化
酵素は低く，肺野酸，チトクローム系列の活性度昂進がみ
とめられている。著者の実験では號珀酸Qo、の上昇は著明
であったが，焦性葡萄酸Qo、も同様顕著に増加し，その低
下は湖畔酸Q　，，より早期であった。この相違は比較的短時
間に死亡するリフトバレー熱の場合と，比較的潜伏期の長
いE．virusの場含の現象に内在する相異であろうが，そ
の原因については遽かに結論を下すことができない。
　次に棲酸量の変動について述べる。感染組織の核酸代謝
の研究はウイルス増殖に関する知見を与えるのみならず，
ウイルス病変の発生を理解するにも必須なものであること
はいうまでもない。RNA量は毒口の強弱如何にかかわら
ず中闇期に増加するが，DNA量は必ずしも一定した変動
を示さず，個々のマウスによって一定していない。小量感
染では発症肝でも殆どDNA量が減少しないことは，壊死
周辺の肝細胞の再生肥大に関係するものと解される。
　弐にAlkaline－phosphatase活性度は初期に減少し，中
間期に増強される。従って活性度の増滅はほぼRNA量と
平行している。しかも中聞期の上昇はエネルギー代謝の面
からみると解糖，酸化的呼吸は平衡のとれた状態にあり，
また酸可溶性燐の増加の著明になりつつある時期に相当す
るもので，これはある種の蛋白合成が増強されていること
を示唆するものと考えられる。
　以上の榎酸量の変化をリフトバレー熱ウイルス感染マウ
ス肝の場合についてみると，RNA量はかなり酸可溶燐と
類似の消長を示し，初期は減少，中聞期は増加し発症とと
もに減少するが，DNA量は多くの場合一定した変動を示
さず15），著者の場合とほぼ同様の結果をえている。
　以上，著者の実験成績を本教室で行なわれている他種ウ、
イルス感染組織の研究成績と比較検討しつつその概略を述
べた。ここで一応今日までウイルス感染時の代謝研究を目
的とした研究成績について若干考察し，著者の実験成績と
比較しつつ，．ウイルス感染組織の代謝研究の意義，内容に
ついて言及したb。
　従来ウイルス感染組織の代謝研究はRacker16）以来主と
して向神経性ウイルスとインフルエンザウイルスについて
脳或い鶏卵漿尿膜を用い℃行なわれている17）』24）。それら
の研究をみると呼吸に関するものには強要な所見はない。
何れも“Over　a110－uptake”であって，これに関係する
要因は一一Stでなく，そのいつれがウイルスによって障碍さ
れるか詳にしえない。教室における一連の実験からチト・ク
ローム系における変化が予想される。
　呼吸の検索と平行して行なわれた解糖の研究ではRac－
ker，　K：abat等はポリオウイルスを中心とする一連の実験
で脳及び脊髄の嫌気性解糖が低下するのを認めたが16）18），
Wood等は正常脳と差を見出しえなかった95）。さらlc　Ut－
ter等はDPNその他のCo－factorを加えて実施すべき
ことを強調し！6），その後Raeker等はDPN並びに葡萄
糖を加えると暦学抑制を防止出来るといい27），さらに脳中
にウイルス或は鉄イオンによって活性化される易熱性の不
活性化要因（inactivating　factor＞を想定している2s）。こ
れはさらに検討を要するが，ウイルス感染はCo－factorの
作用の破壊を惹起せしめる様である。著者の実験における
酸化呼吸にもこのCo－factorの関係を考慮しなければなら
ないが，詳細な機購についてはこの実験成績からは説明で
きない。Pearson等はウイルス増殖には解糖，呼吸が高価
を示す要がないといい29），Smith，　Kun等は解糖にあずか
る酵素活性度が増加することはウィルスの炭水化物構成分
合成に関係するであろうと報告している；30）。著者の実験で
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は申三期に嫌気性解糖の著明な増加を認めたが，これは本
実験条件下における細胞の代謝機能昂進と一部関連してい
るであろうが，ウイルス合成に利用される可能性が大であ
る。このように解糖の成績と解釈の相異に対する問題は将
来の課題であるが，用いた組織の相異，ウ4ルスの異同，
研究方法の吟味を考慮に入れなければならないと思う。
　吹に感染組織の個々の酵素活性の研究も大いになされて
いる。Racker，1（s）Bauer3i）は基質如何vcより異なるが，脱
永i素雪累の活性度の増加をみとめ，ウイルス感染において
cyclophorase活性度が増加することを示した。　CyclQph・
oraseと関係ある　Krebs回路における酸化呼吸がウ4ル
ス増殖に密接な関係があることがAckermannの実験「’L））
33）並びにジニトロフェノールないし類似の阻止JXlle…4）一・，S6）
から明かにされ，クエン酸回路と共学して行なわれる酸化
的燐酸化による高エネルギー燐酸結合によってウイルスの
増殖がおこるとされている。しかしこのエネルギーによっ
てウィルスが合成される機溝は現在不明といわなければな
らない。ウイルス感染組織におけるウイルス合成を中心課
題とした棲酸代謝の研究は蛋白合成という生化学的研究の
進展とともに今後大いに期待される問題である。
　ウイルス感染時の棲酸の代謝ないしアミノ酸代謝はウイ
ルス感染に対する実験的化学療法の立脚からも行なわれて
いるが鋤，37）一“40）いつれも全貌の一端を示すにすぎない。
ただ榎酸代謝に関する酵素活性を研究したBauerの実験
41）｛34）は興味i占い。即ち活性度の増減のpa七ternはウイ
ルスの種類によって同一でない。ウイルスの種類によって
生化学的弓伏が異なり，これによって合成の過程がそれぞ
れ特異的であるようである。このことは今後の核酸代謝の
研究において考慮しておかなければならない。
　著者は核酸代謝における酵素活性度を調べていないの
で，酵素活性が如何に修飾されるか分らない。しかし中野
期にみられたRNAの増加はウイルス増殖と密接な関学を
』有するものと思われる。さらに中間期にみられた解糖，呼
吸，ピ・燐酸の平衡状態はウイルス増殖の関係において理
解されるべきものである。これらの代謝の高まりは，リフ
トバレー熱ウイルス感染マウス肝におけるように酸化「乎吸
の増加によると考えられるが，本実験条件下で細胞の機能
昂進が強調されている時は，さらにこれに応ずる代謝の昂
進を加味して考えるべきである。
結 論
　エクトロメリア・ウイルス感染マウス肝の生化学的研究
において次の結果を得た。
　1）病変の全経過を初期（3～12時間），中開期（12時聞
～5日），発症期の3期に分けて槻察出来る。
　2）初期は変動甚しく，解糖，酸化呼吸の若干の充進を
認めるが，次いでこれら作用の腿をみる。また糖原量の
減少，ピロ燐酸量の減少，無機耐酸量の増加を認める、、こ
の時期には未だウイルスを証明し得ないのであって，以上
のはげしい変動は全身感染に対するSelyeのいわゆる
Stressの表現と解される。
　3）中間期に嫌気性解糖Qco、及び内部Qo、が増強し，
諸基質の酸化呼吸を含めて最高値に達する。
　Barium不溶性ピロ燐酸はややおくれて増加し，解糖，
呼吸と平衡状態に達する。
　脱水素醗素活性度と同名基質による酸化酵泰の高さに時
聞的及び程度的差異を認めるのはチトクロ　一一ム系の阻害と
考えられる。
　また解糖の旺盛なるにもかかわらず糖原が高値を示すこ
とは，昂進せるグルタミン酸Qo、も関係すると思われる。
　4）発症期では無機燐酸量，乳酸量，焦性葡萄酸量の増
加とともに諸種の酸化呼吸の著明な減少がみられる。
　無機燐酸量の増加は酸化呼吸減退によるエステル化障碍
と思われる。
　5）ウイルス増殖と密接なる関連性を有する核酸の消長
をみると，DNA量は一定した変動を示さない。これは肝
細胞及びク星細胞の変性壊死と再生肥大が相前後して現わ
れるためと解せられ，ウィルス自体との関係は予測しがた
い。
　しかしRNA：量とAlkaline－phosphatase活性度は中間
期に平行的に増強することは，上記のエネルギー代謝の変
動成績とともにウイルス合成を示唆するものと思われる。
　6）以上の代謝変動を第1篇で述べた所見とを比較する
と，細織化学的には中層期に，榎仁の肥大，数の増加，そ
の好ピPニン性の増強がみとめられた。さらに原形質内の
RNA顯粒の増加と，　Alkaline・phosphatase活性度の増強
があって，中闇期におけるウイルス合威を示唆する所見が
みられた。
　解糖，呼吸，援酸を中心とする上述の生化学的研究はウ
ィルス合成を裏付ける成績を与え，組織化学的所見を相補
い，一層よく病変発生過程を追求することが出来た。
　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和31．12．3受付）
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